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摘要 : 小 鼠 连续 7 天 腹腔 注射 吗啡 (40mg/kg)〉 建立 条 件 化 位 置 偏好 模型 ， 连 续 皮 下 递增 注射 吗啡 (25. 50, 
75、100、125、150msgkg)， 成 瘾 后 腹腔 注射 纳 络 酮 (6mgkg) 诱导 戒 断 症状 〈 跳 跃 行为 ) 建立 戒 断 模型 。 腹 腔 
注射 GABAs 受 体 激 动 剂 巴 氯 芬 (2 mg/kg) 可 以 有 效 地 抑制 吗啡 诱导 的 条 件 化 位 置 偏好 和 减轻 纳 络 酮 诱导 的 戒 断 
症状 ， 结 果 表 明 GABA 系 统 参与 动物 成 首 后 渴求 和 戒 断 过 程 ， 激 动 GABAB 受 体 可 以 在 一 定 程度 上 抑制 成 瘾 的 心理 
和 生理 戒 断 症状 。 
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Abstract: The mice with a continuous 7-day intraperitoneal injection of morphine was induced the conditioned 
placed reference (CPP) model and the mice with a continuous 7-day subcutaneous injection of morphine (25, 50, 75, 100, 
125, 150mg/kg) was induced withdrawal model (jump behavior) by naloxone administration(6 mg/kg). The results 
suggested that the administration of the GABAg receptor agonist, baclofen, could effectively attenuate the expression of 
CPP and the nalxone-induced response in the mice. It could be concluded that activating GABAg receptor can alleviate 
physical and psychic dependence syndromes to a certian extent . 


Key word: Morphine; Addiction; Withdrawal; Baclofen; Conditioned placed preference; GABA receptor; Naloxone; 
Physiological dependence; Psychic-dependence 




















药物 滥用 是 全 球 突出 的 社会 和 医学 问题 ， 海 洛 毒品 吸食 患者 对 阿片 类 药物 的 依赖 性 ， 包 括 心 
因 、 吗 啡 、 杜 冷 丁 等 阿片 类 物质 是 主要 滥用 药物 ， 里 依赖 性 和 生理 依赖 性 ， 主 要 表现 为 高 复 吸 率 和 停 
长 期 药物 滥用 引起 吸食 者 药物 依赖 和 神经 系统 损 药 后 的 员 药 行为 。 心 理 依赖 性 表现 为 不 同 程 度 的 心 
= (Hyman & Malenka, 2001)， 给 社会 和 家 庭 带 来 严 理 渴求 以 及 强迫 用 药 行为 (Narita et al, 2005). AZ 
重 的 不 恨 后 果 。 的 心理 依赖 性 表现 为 复 吸 和 渴求 行为 ， 可 以 由 多 种 
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因素 引发 , 如 药物 和 药物 相关 的 环境 线索 (Carter & 
Tiffany，1999)。 实 验 动 物 的 依赖 性 可 用 条 件 化 位 置 
局 好 模型 (conditioned place preference, CPP)、 自 身 
给 药 行为 模型 (self-administration, SA)、 药 物 辩 别 
(drug discrimination, DD) 等 行为 学 模型 进行 检测 
(Barkov, 1986)。 生 理 依 赖 性 主要 表现 为 不 同 程度 的 
戒 断 症状 ， 吸 食 者 可 表现 出 许多 不 适 的 躯体 戒 断 症 
状 。 实 验 动物 可 用 量化 的 戒 断 体征 进行 量化 评分 ， 
WA RA FARE PEE. AB. HIM PE. R 
直立 、 扭 体 、 躯 体 拉 伸 等 行为 指标 检测 ， 小 鼠 可 用 
纳 络 酮 催 发 跳跃 症状 (Sinchaisuk & Rockhold, 2002) 
检测 。 

目前 认为 阿片 类 药物 成 瘾 是 一 个 涉及 多 脑 区 
多 神经 递 质 的 过 程 〈 阿 片 系统 、 多 巴 胺 能 系统 、 谷 
氮 酸 能 系统 、GABA(Y 氨 基 丁 酸 ) 系 统 和 去 甲骨 上 腺 
素 系统 等 )， 大 量 的 研究 实验 表明 脑 内 药物 奖赏 或 
































































































































2007; Margolis et al, 2006) 该 系统 是 阿片 类 药物 发 挥 
兴奋 性 作用 的 轴 心 ， 是 强化 效应 的 最 后 通路 。 大 量 
FERH, MMAM NAc), RA (PFC), 

腹 侧 背 盖 区 CVTA) W, US KH E 
胺 和 谷 氮 酸 通 路 ， 在 线索 环境 或 药物 诱导 的 阿片 类 
药物 复 吸 中 发 挥 重 要 作用 (Kalivas & McFarland, 
2003)。 然 而 近期 行为 学 研究 表明 激活 GABA 可 以 有 
效 地 抑制 奖赏 行为 ， 例 如 非 选 择 性 GABA 激动 剂 
Vigabatrin 在 可 卡 因 诱 发 的 自身 给 药 行为 中 , 通过 降 
低 奖 赏 作用 发 挥 的 抑制 自身 给 药 行为 形成 的 作用 
(Filip et al, 2007)， 进 一 步 的 实验 表明 通过 巴 氧 芬 直 






























































































































































强化 的 主要 结构 为 中 脑 一 边缘 多 巴 胶 系 统 (See et al, 
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分 两 部 分 : 以 小 鼠 腹 腔 注射 巴 氧 芬 为 给 药 手段 ， 以 
CPP 模 型 为 检测 模型 ， 研 究 巴 握 芬 对 吗啡 成 疗 后 心 
理 成 瘾 的 影响 ， 利 用 小 鼠 腹腔 注射 巴 氯 芬 ， 探 讨 对 
吗啡 成 瘾 后 纳 络 酮 诱发 戒 断 症状 的 影响 。 本 研究 拟 
为 药物 治疗 生理 戒 断 提供 实验 基础 
1 材料 和 方法 
11 实验 动物 

ICR 小 鼠 ， 雄 性 ，18 一 22g，SPF (无 特殊 病原 
体 ) 级 , 购 自 昆明 医学 院 动 物 科 , 许可 证 SCKK OA) 
2002 一 0013， 饲 养 在 动物 笼 内 ， 自 由 进 水 、 进 食 ， 
自然 光照 ， 室 温 (25+2)‘C， 操 作 符 合 动 物 管理 条 
例 。 实 验 动 物 共 分 为 4 组 : 生理 盐水 组 、 吗 啡 组 、 
1mg/kg 巴 氧 芬 十 吗啡 组 和 2 mg/kg 巴 氯 芬 十 吗啡 
组 ， 每 组 8 只 。 
1.2 ”实验 药品 

盐酸 吗啡 注射 液 (沈阳 第 一 制药 厂 , 产品 批号 : 
040305)， 巴 氧 芬 〈 化 学 名 称 : 4- 氮 基 -3-4- 氧 茶 
基 - 丁 酸 ， 浙 江天 衡 药 业 有 限 公 司 ， 国 药 准 字 
H:19980104)， 盐 酸 纳 络 酮 注射 液 〈 北 京 四 环 制 药 
有 限 公 司 ， 国 药 准 字 H43021669). 
1.3 ”实验 装置 (CPP 系统 ) 

CPP 系统 由 位 置 偏好 行为 测试 箱 和 视频 记录 检 
测 系统 组 成 。 行 为 测试 箱 由 2 个 大 小 相同 的 试验 箱 
(30cmx30cmx35cm) 和 中 间 过 渡 箱 组 成 (30cmx10 
cmx35 cm)。 一 个 试验 箱 四 周 为 黑白 相间 的 纵向 条 
EKZ 〈( 宽 3cm， 长 34cm)， 箱 底 质 地 光滑 ; 另 一 
个 试验 箱 四 周 为 同 宽度 黑白 相间 的 横向 条 形 图 案 ， 
箱底 质地 粗糙 ; 过 渡 箱 形成 两 个 试验 箱 之 间 的 通 












































































































































































































































接 激 活 背 侧 额 叶 、 腹 侧 苍白 球 (McFarland & Kalivas, 
2001)、 腹 侧 海马 区 和 腹 侧 VTA 区 (Rogers & See, 
2007) 的 GABAs 受 体 具 有 抑制 环境 诱发 的 复 吸 行 
H o GABABs 受 体 激动 剂 可 以 通过 抑制 YTA 区 谷 氨 酸 
能 神经 元 和 多 巴 胺 神经 元 的 递 质 释放 而 改变 阿片 
类 药物 的 兴奋 性 和 诱导 复 吸 的 特性 (Alden et al, 
2002). 动物 长 期 使 用 阿片 类 物质 能 够 诱导 阿片 敏感 
细胞 发 生 cAMP 依 赖 性 的 级 联 反 应 ， 该 反应 是 急性 
戒 断 期 间 的 行为 学 反应 基础 (vidor-Reiss et al, 
1997)。 以 前 报道 认为 巴 氯 芬 能 够 干扰 海马 区 、 中 脑 
区 和 VTA 区 的 多 巴 胺 代谢 (Santiago et al, 1993)， 通 
过 增加 脑 内 多 巴 胺 含量 缓解 停 药 后 的 戒 断 行为 。 
Walker & Koob (2007) 研究 发 现 巴 氯 芬 可 以 降低 酒 
精 依赖 停 药 后 的 戒 断 症状 ， 但 在 阿片 类 药物 成 瘾 后 
戒 断 症状 研究 至 今 仍 少见 。 基 于 上 述 研究 ， 本 研究 




































































































































































道 ， 在 与 试验 箱 连 接 处 有 可 上 下 滑动 的 挡 片 〈10 
cmx34.5cm)， 可 以 把 任 一 试验 箱 和 过 渡 箱 隔离 开 。 
过 渡 箱 墙壁 为 灰色 。 视 频 记 录 检 测 系 统 包括 安置 于 
测试 箱 上 方 的 红外 监控 摄像 头 和 计算 机 软件 系统 ， 
小 鼠 行 为 数据 由 计算 机 软件 记录 并 自动 分 析 。 
1.4 实验 操作 程序 
1.4.1 巴 氧 芬 对 吗啡 诱导 的 条 件 性 位 置 偏好 的 抑 
制作 用 
a. 条 件 化 前 测试 : 将 ICR 小 鼠 逐 只 放 入 CPP 
箱 中 间 过 渡 箱 内 ， 抽 出 两 侧 活动 隔 板 让 动物 在 两 侧 
试验 箱 和 过 渡 箱 内 自由 探索 15min， 每 天 1 次 ， 连 
续 3 天; 第 3 天 计算 机 记录 动物 在 每 侧 试验 箱 中 停 
留 时 间 ， 海 汰 对 任 一 试验 箱 具 有 明显 偏好 的 动物 
〈 任 一 试验 箱 中 停留 时 间 >12min 或 <3min)。 将 
箱底 质地 光滑 的 试验 箱 定 为 阳性 箱 ， 质 地 粗糙 的 定 
义 为 阴性 箱 ， 把 筛选 后 的 动物 按照 在 阳性 箱 内 停留 
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时 间 随 机 分 组 。 
b. 条 件 化 训练 : 用 隔 板 把 两 个 试验 箱 和 过 渡 箱 
隔 开 ,药物 组 动物 腹腔 注射 盐酸 吗啡 40mg/kg 后 放 
入 阳性 箱 内 适应 30min， 取 出 放 回 饲养 笼 ， 6h 后 腹 
腔 注射 同体 积 生理 盐水 , 放 入 阴性 箱 中 适应 30min, 
生理 盐水 组 阴性 箱 和 阳性 箱 内 训练 均 腹 腔 注 射 0.1 
mL 生理 盐水 ， 连 续 训 练 7 天 。 
c. 条 件 化 测试 : 第 8 天 取 下 测试 箱 与 过 渡 箱 之 
间 的 隔 板 进行 位 置 偏 好 测试 , 测试 前 15min 吗啡 组 
和 生理 盐水 组 腹腔 注射 0.1mL 生理 盐水 , BRA 
按照 分 组 剂量 腹腔 注射 巴 毛 芬 1.0 mg/kg 和 2.0 
mg/kg。 然 后 将 小 鼠 放 入 过 渡 箱 内 允许 动物 在 测试 
箱 内 自由 活动 15min 并 由 计算 机 记录 动物 在 阳性 箱 
中 停留 时 间 。 
1.4.2 ” 巴 氧 芬 对 吗啡 依赖 后 纳 络 酮 诱导 身体 戒 断 
证 状 影响 ICR 雄性 小 鼠 (体重 18 一 22 g)， 随 机 分 
组 ， 每 组 8 只 。 分 别 为 生理 盐水 组 、 吗 啡 戒 断 组 、 
1mg/kg 巴 氧 芬 十 吗啡 组 .2mg/kg 巴 氯 芬 十 吗啡 组 。 
生理 盐水 组 动物 每 次 皮下 注射 生理 盐水 0.1mL 后 
放 入 饲养 笼 中 ， 每 天 3 次 ， 给 药 时 间 分 别 为 8:00、 
13:00 和 18:00， 连 续 给 药 时 间 为 6 天 ， 第 7 天 早晨 
皮下 注射 0.1 mL 生理 盐水 后 4h 腹腔 注射 6mg/kg 
纳 络 酮 ， 记 录 5 min 跳跃 次 数 。 吗 啡 的 注射 方法 为 
每 组 小 鼠 连 续 6 天 皮下 注射 吗啡 ,每 天 注射 吗啡 剂 
量 分 别 为 25、50、75、100、125 和 150mg/kg， 注 
射 时 间 同 生理 盐水 组 ， 注 射 吗啡 后 将 小 鼠 放 入 饲养 
笼 中 ， 第 7 天 早晨 皮下 注射 吗啡 剂量 维持 150 
mg/kg。4h 后 吗啡 戒 断 组 腹腔 注射 0.1mL 生理 盐水 ， 
其 余 各 组 腹腔 注射 巴 氯 芬 ， 剂 量 为 1.0mg/kg 和 2.0 
mg/kg, 各 组 15min 后 腹腔 注射 6mg/kg 纳 络 酮 ， 然 
后 立刻 记录 Smin 跳跃 次 数 。 
15 数据 分 析 

CPP 箱 阳 性 箱 停 留 时 间 以 秒 〈s) 为 记录 单位 ， 
采用 SPSS 13.0 为 统计 工具 ， 对 阳性 箱 停留 时 间 进 
行 多 元 方差 的 重复 分 析 。 戒 断 症 状 跳跃 以 次 为 记录 
单位 ， 戒 断 症 状 观察 指标 由 SPSS 单 因素 方差 做 组 
间 分 析 ，P<0.05 为 有 统计 学 差异 。 


2 结 果 


21 巴 氯 芬 对 吗啡 诱导 的 条 件 性 位 置 偏好 的 抑制 
作用 
各 组 之 间 小 鼠 条 件 化 前 测试 期 在 阳性 箱 的 停 
留 时 间 无 差异 ， 表 明 各 组 小 鼠 在 进行 药物 处 理 前 无 
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差异 ， 接 受 吗 啡 注射 的 小 鼠 在 阳性 箱 停 留 时 间 长 于 
生理 盐水 组 , 表明 CPP 模 型 建 并 成功 (F327=3.122， 
P<0.05 )。 事 后 药物 组 比较 检验 表明 ，1 mg/kg ELA 
芬 对 吗啡 诱导 的 CPP 无 抑制 作用 CP>0.05), m 2 
mg/kg 巴 氯 芬 对 吗啡 诱导 的 CPP 具有 抑制 作用 
(P<0.05)。 当 不 考虑 随 着 时 间 延 长 CPP 形 成 的 自然 
消退 影响 ，1mg/kg 巴 氯 芬 组 与 吗啡 组 比较 在 第 3 天 
表现 出 抑制 作用 〈P<0.05)，2 mg/kg 巴 毛 芬 组 与 吗 
啡 组 比较 显示 在 第 1 天 接近 显著 (P=0.077)， 第 3 
天 表现 出 抑制 作用 (P<0.05)。 药物 剂量 和 时 间 双 因 
素 分 析 表 明 2 mg/kg 巴 氯 芬 组 对 CPP 的 形成 具有 一 
定 的 抑制 作用 (图 1)。 
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Paired-drug time (s) 


200 


阳性 箱 停留 时 间 ( s ) 


100 





15 min 24h 48h 
时 间 Time 
图 1 腹腔 注射 不 同 剂 量 巴 氯 苏 13Smin、24 和 48h 后 ， 
对 吗啡 诱导 产生 条 件 化 位 置 偏好 的 小 鼠 在 阳性 箱 
停留 时 间 的 影响 


Fig. 1 Baclofen inhibited the expression of morphine- 
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induced CPP in mice 
# 表 示 吗 啡 + 盐水 组 与 生理 盐水 组 比较 ,差异 显著 (one-way ANOVA); 
* 表 示 事 后 药物 组 与 吗啡 组 比较 差异 显著 (LSD)。 


# Means there was a significant difference between morphine 十 Saline 








group and saline group (one-way ANOVA ) and * means there was a 


significant difference in the post hoc test (LSD). 


2.2 巴 氯 芬 对 吗啡 依赖 后 纳 络 酮 诱导 身体 戒 断 症 

状 影响 

小 鼠 递增 剂量 皮下 注射 吗啡 在 纳 络 酮 作用 下 
诱发 跳跃 行为 ， 如 图 2 所 示 。 小 鼠 连续 注射 吗啡 后 
在 纳 络 酮 诱导 下 跳跃 次 数 明 显 增加 [F634=6.072， 
P<0.05], 事后 比较 检验 显示 吗啡 戒 断 组 与 生理 盐水 
组 差异 极 显著 〈P<0.001)， 纳 络 酮 诱导 小 鼠 停 药 后 
戒 断 模型 成 立 。 同 时 吗啡 组 与 2mg/kg 巴 氯 芬 组 差异 
显著 〈(P<0.05)，2mg/kg 巴 氯 芬 表现 出 对 纳 络 酮 诱 
导 的 吗啡 戒 断 后 跳跃 症状 的 抑制 作用 , 然而 1 mg/kg 
巴 氧 芬 却 无 此 抑制 作用 (P>0.05), ERATA 
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诱导 的 吗啡 戒 断 后 的 抑制 症状 存在 一 定 的 剂量 依 
赖 关 系 。 

















跳跃 次 数 ( 次 ) Jump times 


生理 盐水 吗啡 + 生理 盐水 1mg/kg 
Saline Morphine+Saline ERF + ngn 
Baclofen+Morphine 


2 mg/kg 


图 2 ” 巴 氧 芬 减少 吗啡 戒 断 过 程 中 的 跳跃 行为 
Fig.2 Baclofen attenuate the naloxone-induced response 
# 表 示 吗 啡 + 盐水 组 与 生理 盐水 组 比较 差异 显著 (one-way ANOVA); * 表 
示 事 后 药物 组 与 吗啡 组 比较 差异 显著 (LSD)。 


# means there was a significant difference between morphine 十 saline group 








and saline group (one-way ANOVA ) and * means there was a significant 


difference in the post hoc test(LSD). 
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条 件 性 位 置 偏 好 模型 是 评价 竟 药 行为 或 心理 
渴求 的 经 典 动 物 模 型 ， 用 来 判定 某 种 物质 的 奖赏 交 
应 和 精神 依赖 潜力 。 它 是 通过 训练 使 动物 建立 起 药 
物 的 奖赏 效应 与 某 一 特定 环境 刺激 之 间 的 一 种 条 
件 性 联系 ， 训 练 后 动物 会 偏好 停留 在 曾经 给 予 药 物 
奖赏 的 环境 中 。 其 理论 基础 为 : 情感 性 刺激 如 奖赏 
或 惩罚 可 以 诱导 机 体 产 生 趋 向 或 回避 行为 反应 ， 如 
果 该 情感 性 刺激 与 中 性 环境 刺激 结合 ， 则 可 以 使 得 
中 性 环境 刺激 得 与 情感 刺激 相似 的 能 力 ， 即 也 能 诱 
导 机 体 产 生 趋 向 或 避 开 刺激 的 行为 反应 (McBride et 
al，1999)。 因 此 ， 将 药物 作用 与 某 种 环境 条 件 结合 
以 后 ， 则 可 以 通过 动物 对 该 环境 条 件 的 行为 反应 来 
判断 该 药物 的 奖赏 或 惩罚 效应 。 本 实验 腹腔 注射 巴 
氧 芬 后 的 小 鼠 在 阳性 箱 内 的 停留 时 间 较 吗啡 组 减 
少 ， 则 可 以 推断 巴 氯 芬 具有 减弱 吗啡 诱导 的 心理 渴 
求 的 作用 。 

以 前 研究 中 ， 慢 性 吗啡 处 理 较 多 采用 的 是 皮下 
埋 植 、 皮 下 注射 、 腹 腔 注射 等 方式 ， 剂 量 恒定 或 渐 
增 ， 隔日、 每 日 注射 一 次 或 每 日 两 次 注射 。 本 研究 
中 ， 慢 性 吗啡 处 理 方式 参考 了 多 篇 文献 ， 并 结合 




























































































































































































































































































实验 室 多 年 的 慢性 吗啡 动物 实验 研究 结果 确定 ， 从 
药物 使 用 方式 、 次 数 、 剂 量 等 尽量 模拟 阿片 依赖 者 
的 滥用 模式 ， 以 期 用 动物 实验 的 结果 进一步 说 明 临 
床 相关 问题 。 本 研究 采用 非 平衡 CPP 程序 ， 能 更 好 
地 展示 动物 训练 后 对 偏好 侧 的 转变 , 也 使 CPP 实验 
较为 容易 进行 。 本 研究 用 40mg/kg 恒定 剂量 的 吗啡 
腹腔 注射 小 鼠 使 之 与 两 隔 箱 的 不 同 特征 间 产 生 条 
件 反 射 ， 很 快 就 使 小 鼠 对 阳性 箱 产生 了 偏好 ， 表 现 
为 吗啡 组 小 鼠 在 伴 药 侧 停 留 的 时 间 明 显 长 于 对 照 
组 ， 表 明 吗 啡 诱导 动物 产生 了 偏好 。Zarrindast et al 
(2006) 报道 海马 CAL 区 局 部 注射 巴 氯 芬 既 不 能 建 
XE CPP， 也 不 能 产生 条 件 化 位 置 大 恶 (CPA ), 但 能 
够 降低 吗啡 诱导 的 CPP 形成 , 这 与 我 们 腹腔 注射 巴 
氯 芬 抑制 CPP 形成 的 结果 一 致 。 吗 啡 通过 解除 
GABA 对 DA 神经 元 的 抑制 作用 而 发 挥 提高 DA FE 
放量 的 作用 ， 从 而 产生 吗啡 的 奖赏 效应 ; 巴 氯 芬 增 
强 GABA 神经 抑制 性 从 而 到 达 减 弱 CPP 形成 的 效 
果 (Brebner et al, 2002)。 同 时 本 实验 中 小 鼠 连 续 递 增 
剂量 皮下 注射 吗啡 ， 停 药 后 在 6 mg/kg 纳 络 酮 作用 
下 可 以 诱导 跳跃 的 戒 断 症状 ， 结 果 与 Diaz et al 
(2003) 实 验 一 致 , 表明 巴 握 芬 也 可 以 抑制 吗啡 停 药 
后 的 生理 依赖 行为 。 
脑 内 GABA 受 体 主要 集中 在 脑 灰 质 区 ， 其 受 体 
分 为 GABAA 受 体 , GABAB 受 体 及 GABAc 受 体 三 类 。 
有 研究 显示 GABA 参与 了 阿片 类 药物 的 奖赏 效应 ， 
E A Ma KR — J MW @ AR 
accumbens-pallidum，NAc 一 VP) 通 路 中 神经 递 质 是 
GABA， 而 腹 侧 苍白 球 的 功能 就 是 表达 NAc 兴 奋 时 
的 行为 活动 ， 损 毁 大 鼠 双 侧 苍白 球 后 ， 自 身 给 予 海 
洛 因 的 行为 明显 减少 (Spano et al, 2007)。 阿 片 系统 
通过 解除 VTA 区 的 GABA 对 DA 神经 元 的 抑制 作用 
而 发 挥 增加 DA 释放 的 作用 (Anden & Wachtel, 
1977)。 我 们 的 结果 表明 腹腔 注射 巴 氧 芬 能 够 抑制 吗 
啡 诱导 CPP 的 形成 ， 同 时 有 文献 报道 巴 氯 芬 不 能 产 
生 条 件 化 位 置 厌恶 的 反应 (Diaz et al,2003)， 这 些 结 
果 与 以 前 巴 氯 芬 抑 制 吗啡 诱导 的 压 杆 反 应 相 一 致 
(Tsuji et al,1996). 

除 此 之 外 ， 研 究 认 为 吗啡 成 瘾 过 程 与 学 习 记忆 
过 程 密切 相关 (Lu et al, 2000), 海马 和 中 脑 组 成 的 功 
能 环 路 激活 能 够 增强 长 时 程 增强 (LTP〉 和 学 习 过 
程 , 海马 CA1 区 注射 巴 氧 芬 能 够 损害 学 习 过 程 ， 减 
低 吗 啡 诱导 CPP 形成 。 在 CPP 模型 中 ，GABAB 受 体 
fi FLAICGP 35348 and phaclofen 能 够 增强 大 鼠 的 学 
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习 能 力 ， 增 强大 鼠 脑 片 的 LTP 形成 (Mondadori et al, 





物质 使 该 系统 发 生 适 应 ， 逐 渐 上 调 形成 稳 态 ， 这 时 











1993)。 因 此 认为 GABAB 受 体 激动 剂 巴 氯 芬 可 能 产 
生 与 其 捕 抗 剂 相反 的 作用 ,减弱 或 损坏 大 鼠 脑 片 的 
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突然 中 断 阿片 类 的 给 予 ， 即 阿片 类 戒 断 ， 上 调 的 G 
蛋白 一 cAMP 一 和 蛋白 激酶 系统 失去 阿片 类 的 抑制 而 
该 系统 即 发 生 急剧 增高 ， 从 而 出 现 


















































LTP 形 成 ， 降 低 动 物 的 学 习 能 力 ， 从 而 使 环境 相关 
线索 不 能 将 奖赏 相关 记忆 提取 出 来 的 作用 ， 结 果 导 
致 CPP 形成 受到 抑制 。 对 于 巴 氧 芬 抑制 CPP 形成 机 
制 的 另 一 种 解释 ， 巴 氧 芬 可 能 通过 GABA 或 谷 氮 酸 
抑制 中 枢 系 统 Ca**、 激 活 K'! 等 途径 ， 影 响 学 习 记 忆 
级 联 反 映 的 传导 (Kalivas,1993)， 研 究 已 经 证 实 
GABAB 受 体 激 动 剂 的 应 答 机 制 为 GABA 与 GABA 
受 体 结合 后 通过 GABAp 受 体 一 G 蛋 白 藉 联 的 多 、 
Ca 通道 以 及 腺 昔 酸 环 化 酶 (CA) 而 产生 应 答 效应 。 
应 答 效 应 表现 为 K* 转 导 增加 ， 而 Ca** 转 导 抑 制 
(Pfeiffer & Zhang ,2007)。 
阿片 肽 是 一 类 肝 类 物质 ， 由 神经 细胞 释放 后 扩 
散 到 周围 靶 细胞 与 其 受 体 结合 ， 通 过 膜 受 体 信 和 号 
导 系 统 ， 转 而 改变 膜 的 兴奋 性 或 其 他 递 质 的 释放 产 



























































































































































生 相 应 的 生理 效应 。 在 阿片 依赖 中 起 作用 的 膜 受 体 
信号 转 时 系统 主要 是 膜 受 体 一 cAMP 一 蛋白 激酶 系 























统 (Nestler 1992)。 以 Ca 为 第 二 信使 的 信号 转 导 系 
统 也 发 挥 一 定 的 作用 并 且 与 GABAB 受 体 的 相互 作 
] 关 系 尤 为 密切 。 通 常情 况 下 ， 阿 片 与 受 体 结合 后 
对 cAMP 信 号 转 导 系统 起 抑制 作用 ， 而 阿片 药物 戒 
断 时 ， 膜 受 体 一 cAMP 一 蛋白 激酶 信号 转 导 系统 的 
活性 水 平 上 调 从 而 使 整个 神经 元 出 现 依赖 和 戒 断 
的 生物 效应 , 这 就 是 G 和 蛋白 一 cAMP 一 蛋白 激酶 系统 
在 阿片 类 依赖 和 戒 断 中 的 基本 过 程 (Han et al, 
2006)。 长 期 给 予 阿片 类 物质 并 形成 依赖 后 , 阿片 类 
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导致 稳 态 失 稳 ， 
一 系列 的 戒 断 现象 (Han et al, 2006)， 临 床上 可 以 观 
察 到 明显 的 戒 断 症状 ， 总 称 为 戒 断 综合 症 ， 研 究 表 
明 GABAB 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 CCA) 相互 作用 后 
能 够 限制 CA 活性 而 使 突 触 后 抑制 延长 便 抑制 了 上 
调 的 cAMP 系 统 ， 从 而 降低 了 阿片 的 戒 断 症状 (Helm 
et al, 2005)。 很 多 研究 表明 在 动物 戒 断 期 间 许 多 神 
经 递 质 如 谷 氨 酸 \ 去 甲骨 上 腺 素 释放 增加 (Simonato， 
1996; Done et al, 1992), 而 同时 GABA 的 释放 量 减少 
(Simonato, 1996)。GABA 释 放量 的 减少 可 以 部 分 地 
增加 胞 外 腺 苷 的 含量 ， 腺 苷 通过 cAMP 通 路 进一步 
增加 递 质 的 释放 而 增强 戒 断 症状 。 巴 氯 芬 可 能 通过 










































































































































































增加 GABA 的 释放 量 进而 抑制 递 质 的 释放 达到 减 绥 
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戒 断 症状 的 作用 。 在 本 研究 中 生理 盐水 组 注射 6 
mg/kg 纳 络 酮 并 不 能 诱发 小 鼠 跳 跃 症状 ， 表 明 纳 络 
酮 本 身 对 其 行为 没有 影响 ， 对 于 吗啡 依赖 动物 应 用 
纳 络 酮 后 能 够 诱发 跳跃 症状 原因 可 能 是 依赖 动物 
内 源 性 阿片 系统 机 制 参 与 的 原因 。 

本 研究 表明 ， 腹 腔 注 射 巴 氯 芬 ， 抑 制 了 小 鼠 吗 
啡 诱导 的 条 件 性 位 置 偏好 ， 也 减少 了 小 鼠 在 吗啡 戒 
断 过 程 中 的 跳跃 行为 。 虽 然 巴 氛 芬 抑制 CPP 形成 和 
戒 断 证 状 的 准确 机 制 还 需要 进一步 探讨 ， 但 是 本 看 
究 说 明 , GABAB 受 体 有 望 成 为 药物 治疗 阿片 类 成 瘾 
心理 渴求 和 生理 渴求 的 作用 部 点 。 
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